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Summary
Thyroid hormones play the essential role in the regulation 
of metabolism and bone remodeling in physiological 
conditions and in the course of thyroid dysfunction. 
Introduction of densitometry to the diagnostics of 
osteoporosis has made possible the evaluation of 
influence of both hyperthyroidism and hypothyroidism 
and their treatment on bone mineral density. Moreover 
it became possible to estimate the influence of treatment 
with exogenous thyroid hormones on the skeletal system. 
Authors presented mechanisms of the thyroid hormones 
action on bone tissue and analysed current state of 
knowledge concerning the influence of the thyroxine 
treatment with replacement and suppressive doses on the 
bone mineral density. The influence of thyroid hormones 
on the skeletal system with respect to premenopausal 
and postmenopausal period was also discussed. Great 
discrepancies in literature data and its reasons were 
underlined. 
(Pol J Endocrinol 2005; 2(56): 185-193)
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Streszczenie
Hormony tarczycy odgrywają istotną rolę w regulacji 
metabolizmu i przebudowy tkanki kostnej w warunkach 
fizjologii i w przebiegu zaburzeń funkcji gruczołu 
tarczowego. Wprowadzenie metod densytometrycznych 
do diagnostyki osteoporozy umożliwiło ocenę wpływu 
zarówno nadczynności jak i niedoczynności tarczycy oraz 
ich leczenia na gęstość mineralną kośćca. Ponadto stała się 
możliwa ocena wpływu leczenia egzogennymi hormonami 
tarczycy na układ kostny. Autorzy przedstawili 
mechanizmy działania hormonów tarczycy na tkankę 
kostną oraz przeanalizowali obecny stan wiedzy na temat 
wpływu leczenia tyroksyną w dawkach substytucyjnych 
i supresyjnych na gęstość mineralną kośćca. Omówiono 
także działanie hormonów tarczycy na układ kostny 
z uwzględnieniem okresu przed- i pomenopauzalnego. 
Podkreślono dużą rozbieżność danych z piśmiennictwa 
i zasygnalizowano ich przyczyny.
(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 185-193)
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Wstęp
W 1991 roku w wyniku dyskusji ekspertów wypra-
cowano konsensus, dotyczący definicji osteoporozy 
[1], według którego osteoporoza jest uogólnioną 
chorobą układu kostnego, charakteryzującą się 
obniżeniem gęstości mineralnej kości (bone mineral 
density – BMD) i zaburzeniami mikroarchitektury 
tkanki kostnej, czego konsekwencją jest zwiększenie 
kruchości kości i wzrost ryzyka złamań. Mała 
gęstość mineralna kości jest uznanym i ważnym 
czynnikiem ryzyka złamań [2, 3, 4, 5, 6]. Osteopo-
roza jest chorobą przewlekłą, początkowo o bezob-
jawowym przebiegu, z tendencją do stałej progresji 
[7]. Częstość jej występowania wzrasta wraz 
z wiekiem. Występuje u 25% kobiet i 13% mężczyzn 
po 50 roku życia [4, 8]. Skutkiem osteoporozy są 
złamania, głównie kręgów, nadgarstka i kości 
udowej. Obecnie co druga kobieta w ciągu swojego 
życia zagrożona jest co najmniej jednym typowym 
dla tej choroby złamaniem kości [9]. Światowa 
Organizacja Zdrowia zalicza osteoporozę do 
głównych chorób cywilizacyjnych. Wśród przyczyn 
zgonów zajmuje trzecie miejsce po chorobach 
układu krążenia i nowotworach [4]. Zgodnie 
z obecnie obowiązującym podziałem wyróżnia się 
następujące typy osteoporozy: pierwotną w tym 
starczą i pomenopauzalną oraz wtórną, powstającą 
w przebiegu wielu chorób i pod wpływem różnych 
czynników, w tym leków [10, 11].
Wpływ hormonów tarczycy na metabolizm 
kostny
Znaczenie chorób tarczycy w rozwoju osteoporozy 
jest szczególnie istotne z uwagi na ich częste wystę-
powanie w populacji. Hormony tarczycy należą do 
istotnych regulatorów rozwoju i przebudowy kości 
[12, 13]. Wpływają bezpośrednio na aktywność 
osteoblastów oraz pośrednio osteoklastów [14]. 
W osteoblastach wykazano obecność receptorów 
jądrowych dla hormonów tarczycy [15]. Trójjodo-
tyronina, aktywny metabolicznie hormon tarczycy, 
tworzy z receptorem jądrowym kompleks, aktywu-
jący transkrypcję genu, odpowiedzialnego za 
syntezę mRNA i w konsekwencji białek macierzy 
kostnej oraz powoduje wzrost syntezy i wydzielania 
przez osteoblasty czynników wzrostu i cytokin. 
W osteoklastach nie wykazano obecności recep-
torów dla hormonów tarczycy. Przypuszcza się, że 
w odpowiedzi osteoklastów na te hormony pośred-
niczą cytokiny, głównie interleukina-6, wydzie-
lane przez aktywne osteoblasty. Trójjodotyronina 
może również zwiększać aktywność osteokla-
styczną poprzez zwiększenie proliferacji i różnico-
wania prekursorów osteoklastów oraz przez wzrost 
szybkości rozpoczynania epizodów resorpcji przy 
udziale dojrzałych osteoklastów [14, 16].
W badaniach na zwierzętach wykazano, że trójjo-
dotyronina może również wpływać na aktywność 
osteoblastów, wiążąc się z receptorami błonowymi, 
wykorzystując fosfatydyloinozytotrójfosforan jako 
drugi przekaźnik [17].
Zmiany kostne w nadczynności tarczycy 
Wpływ tyreotoksykozy na układ kostny znany jest 
od XIX wieku. W 1891 roku von Recklinghausen 
opisał przypadek młodej kobiety z długotrwałą 
nadczynnością tarczycy i bólami kości. W badaniu 
autopsyjnym stwierdzono rozsiane ogniska rozmię-
kania i deformacji kości [15, 18]. 
Lee i wsp. [19] stwierdzili redukcje gęstości kości 
u kobiet z chorobą Graves-Basedowa w obrębie 
szyjki kości udowej i kręgosłupa. Diamond i wsp. 
[20] stwierdzili 12% redukcję gęstości w obrębie 
kręgosłupa lędźwiowego oraz 9,9% w obrębie szyjki 
kości udowej u osób z nadczynnością tarczycy 
w przebiegu choroby Graves-Basedowa.
Nadmiar hormonów tarczycy przyspiesza obrót 
kostny, przede wszystkim kości beleczkowej, ale 
również i korowej, przy czym resorpcja przewyższa 
tworzenie [18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]. Tyroksyna 
zwiększa ilość wielokomórkowych jednostek 
przebudowy kości BMU (bone multicellular unit), 
skraca cykl przebudowy z 200 do 113 dni, powodując 
zaburzenie równowagi procesów w jednostce 
przebudowy, czego efektem jest niedostateczne 
odtworzenie zresorbowanej kości [22, 28, 29], zmniej-
szenie grubości beleczek kostnych i zaburzenie ich 
struktury, a tym samym wzrost ryzyka złamań [18]. 
Wpływ hormonów tarczycy na kość jest znacznie 
mniejszy u osób młodych [14, 28, 30]. 
Ciężka nieleczona nadczynność tarczycy może 
prowadzić do przyspieszonego ubytku masy 
kostnej. Mobilizacja minerałów z kości powoduje 
łagodną hiperkalcemię ze wzrostem nerkowej 
utraty wapnia i hiperfosfatemię, co hamuje wydzie-
lanie PTH [18]. Z powodu zmniejszonej aktyw-
ności hydroksylazy nerkowej obniżony jest poziom 
czynnego metabolitu witaminy D3 – 1,25(OH)2D3 
w surowicy, a wzrasta poziom mniej aktywnego 
metabolitu – 24,25(OH)2D3 [14]. Jelitowa absorpcja 
wapnia maleje z powodu niedostatecznej ilości 
aktywnej witaminy D i zwiększonej perystaltyki 
jelit. Zmniejszone jelitowe wchłanianie wapnia 
i wzrost nerkowej utraty wapnia zapobiega 
dalszemu wzrostowi stężenia wapnia w surowicy. 
Podwyższone stężenie wapnia w surowicy 
i wzrost nerkowej utraty tego jonu obniża się do 
wartości prawidłowych po 4-6 tygodniach leczenia 
nadczynności tarczycy. Normalizacji ulega również 
obniżone stężenie PTH [18]. 
Zwiększony obrót kostny w nadczynności 
tarczycy przejawia się również wzrostem markerów 
kościotworzenia (osteokalcyna, fosfataza zasadowa, 
C-końcowy propeptyd kolagenu typu I) i kościo-
Osteoporoza w chorobach tarczycy Kosińska A.
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niszczenia (fosfataza kwaśna winianooporna, 
telopeptyd kolagenu typu I, pirydolina, dezoksy-
pirydolina) [14, 26, 27, 31]. Ocena gęstości kości 
metodą densytometryczną wskazuje na utratę masy 
kostnej zarówno w kości beleczkowej (kręgosłup 
lędźwiowy) jak i korowej (dystalna część kości 
promieniowej) [14, 31].
Zmiany kostne w nadczynności tarczycy są 
zazwyczaj odwracalne po wyleczeniu choroby, 
niezależnie od zastosowanej metody leczenia (tyre-
ostatyki, 131I, leczenie chirurgiczne) [14]. Wakasugi 
i wsp. [32] wykazali, że skuteczne leczenie nadczyn-
ności tarczycy powoduje znaczący wzrost gęstości 
kości w obrębie kręgosłupa lędźwiowego, szyjki 
kości udowej i trójkąta Warda w porównaniu 
z okresem przed leczeniem. Podobnie Diamond 
i wsp. [20], obserwując pacjentki z chorobą Graves-
Basedowa, wykazali, że roczne leczenie tyreostaty-
kami powoduje znaczący wzrost gęstości kości w 
odcinku lędźwiowym kręgosłupa u tych chorych. 
Tsai i wsp. [33] po rocznym okresie leczenia nadczyn-
ności tarczycy stwierdzili znaczący wzrost BMD, ale 
gęstość kości nie osiągnęła wartości prawidłowych. 
Ponadto biomechaniczne właściwości kości mogą 
pozostać zmienione. Wczesne wykrycie tyreotok-
sykozy i leczenie może zmniejszać ryzyko złamań, 
ale zmiany w mikroarchitekturze i właściwościach 
biomechanicznych powodują, że kość ma mniejszą 
wytrzymałość na urazy [31, 34, 35]. Należy również 
pamiętać, że nadczynność tarczycy często dotyczy 
ludzi młodych, głównie kobiet przed osiągnięciem 
szczytowej masy kostnej, a niższa szczytowa masa 
kostna zwiększa ryzyko wcześniejszego wystą-
pienia osteoporozy [14]. Przebyta nadczynność 
tarczycy jest czynnikiem ryzyka złamań bliższej 
nasady kości udowej u osób w podeszłym wieku 
[16, 27, 31].
Zmiany kostne w niedoczynności tarczycy
Niedoczynność tarczycy wiąże się z wyraźnym 
spowolnieniem procesów przebudowy tkanki 
kostnej. W układzie kostnym dorosłego człowieka 
obniżenie poziomu hormonów tarczycy prowadzi do 
obniżenia powstawania, dojrzewania i aktywności 
komórek kości. Tempo mineralizacji spada o 50%, 
a tempo resorpcji do 40% wartości prawidłowych. 
Zmniejsza się również liczba jednostek przebu-
dowy [14, 15]. Obserwuje się również zaburzenia 
markerów metabolizmu kostnego. Obniżeniu ulega 
wydalanie wapnia z moczem, stężenie fosfatazy 
alkalicznej i osteokalcyny w surowicy. Czasami 
wzrasta stężenie PTH i witaminy D3. Pomimo 
tych zaburzeń objętość kości beleczkowej i gęstość 
mineralna kości BMD wydają się porównywalne 
do tych samych parametrów w grupie kontrol-
nej, choć według niektórych autorów u nieleczo-
nych gęstość kości może być podwyższona [14, 36]. 
Coindre i wsp. [37] stwierdzili, że chorzy z niele-
czoną niedoczynnością tarczycy mają prawidłową 
objętość kości beleczkowej, a zazwyczaj zwiększoną 
grubość kości korowej. Bertoli i wsp. [36] porówny-
wali całkowite i odcinkowe BMD i BMC u 32 kobiet 
w okresie eutyreozy i subklinicznej hypotyreozy. 
Nie zaobserwowali różnic w stężeniach bioche-
micznych markerów obrotu kostnego ani stęże-
niach hormonów tarczycy. Stwierdzili natomiast 
znaczące różnice w BMD, największe w obrębie 
kończyn dolnych, gdzie dominuje kość korowa. 
W kończynach górnych nie obserwowali takiego 
efektu, pomimo podobnej struktury kości, co 
sugeruje wpływ sił grawitacji na cykl remodelingu 
kostnego, wzmacniający efekt działania niedoczyn-
ności tarczycy na kości kończyn dolnych. Istotna 
korelacja wystąpiła pomiędzy BMD i TSH.
U dzieci z wrodzoną niedoczynnością tarczycy 
obserwowano charakterystyczne zmiany kostne. 
Uszkodzeniu ulegały przede wszystkim kości 
pochodzenia odchrzęstnego. Dochodziło do bardzo 
wczesnego zahamowania dojrzewania szkieletu 
i wzrostu kości na długość. Jądra kostnienia 
pojawiały się z opóźnieniem i w sposób nieregu-
larny [14, 38].
Wpływ egzogennych hormonów tarczycy na 
gęstość mineralną kośćca
Wprowadzenie metod densytometrycznych zrewo-
lucjonizowało diagnostykę osteoporozy [35]. Dzięki 
tym metodom stała się możliwa ocena wpływu 
stosowania tyroksyny na gęstość mineralną kośćca. 
Dotychczasowe badania nie dały jednak jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie, czy terapia 
egzogennymi hormonami tarczycy istotnie wpływa 
na gęstość mineralną kości [18, 39, 40].
W czasach, kiedy nie było możliwości dokład-
nego oznaczania hormonów tarczycy, powszechnie 
stosowaną dawką w terapii zastępczej było 400 µg/
dobę i mimo tak wysokiej dawki wcale nie obser-
wowano szczególnego wzrostu częstości złamań 
[41]. Wiele prac badawczych dotyczy oceny masy 
kostnej u chorych leczonych tyroksyną z powodu 
niedoczynności tarczycy, wola nietoksycznego 
i raka tarczycy. Liczni autorzy wykazali zmniejszenie 
masy kostnej w mechanizmie podobnym jak w 
nadczynności tarczycy [15, 26, 42, 43, 44, 45, 46, 47], 
inni nie stwierdzili wpływu długotrwałego leczenia 
tyroksyną na układ kostny [12, 48, 49, 50, 51, 52, 53]. 
Stwierdzone rozbieżności mogą wynikać z wielu 
przyczyn, między innymi z różnych metod badaw-
czych i oceny gęstości kości w różnych miejscach 
szkieletu, różnych dawek i czasu trwania terapii, 
zmiennego zaopatrzenia w wapń i witaminę D, 
ekspozycją na słońce, niejednakowej aktywności 
fizycznej oraz różnego wieku chorych i menopauzy. 
Niektóre badania nie wykluczały chorych z rozpo-
znaną w przeszłości tyreotoksykozą, będących już 
w grupie ryzyka małej masy kostnej [26, 54, 55]. 
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Przebyta nadczynność tarczycy, zaawansowany 
wiek, menopauza, stan po totalnej tyreidektomii 
wydają się predysponować do demineralizacji kości 
szczególnie kończyn podczas leczenia hormonami 
tarczycy [18]. W niektórych badaniach, dotyczą-
cych pacjentek leczonych tyroksyną wiek lub okres 
pomenopauzalny uważane są za główne czynniki 
wpływające na utratę masy kostnej [56]. 
Wpływ dawek substytucyjnych tyroksyny na 
układ kostny
W 1982 roku Ettinger i Wingerd [57] przebadali 151 
kobiet, otrzymujących tyroksynę przez dłużej niż 5 
lat pod kątem rozwoju osteopenii. Stwierdzili, że 
kobiety przyjmujące 3 lub więcej ziaren wysuszonej 
tarczycy wykazywały znacząco większe ryzyko 
osteopenii, co zostało potwierdzone w badaniach 
TK na podstawie pomiaru grubości warstwy 
korowej kości śródręcza. W badaniu Fowlera i wsp. 
[41] oceniano wpływ leczenia tyroksyną średnio 12,7 
lat na gęstość mineralną kości, mierzoną w odcinku 
lędźwiowym kręgosłupa i szyjce kości udowej u 31 
kobiet z niedoczynnością tarczycy, 6 kobiet przed 
i 25 po menopauzie. Zarówno dawka jak i czas 
stosowania tyroksyny nie miały wpływu na wartość 
BMD. Greenspan i wsp. [56, 58] wykazali, że substy-
tucyjne dawki tyroksyny, przyjmowane przez ponad 
10 lat, nie wpływały na gęstość mineralną kości 
w żadnym z badanych miejsc szkieletu niezależnie 
od menopauzy. Badania innych autorów: Grand 
i wsp. [50], Hannah i wsp. [51], przeprowadzone 
u kobiet po menopauzie, leczonych przez 5 lat 
substytucyjnymi dawkami tyroksyny z powodu 
pierwotnej, autoimmunologicznej niedoczynności 
tarczycy lub niedoczynności po leczeniu radiojo-
dem, nie wykazały obniżenia BMD kości przedra-
mienia, kręgosłupa lędźwiowego i bliższej nasady 
kości udowej. W badaniu Tłustochowicza [12] 
oceniano gęstość mineralną kości kręgosłupa L2-L4, 
odcinka bliższego kości udowej i całego szkieletu 
u 72 kobiet leczonych przewlekle tyroksyną 
z powodu niedoczynności tarczycy, od wielu lat 
będących w eutyreozie, potwierdzonej oznacze-
niami TSH. Wykazano, że prawidłowo prowa-
dzona terapia substytucyjna nie ma istotnego 
wpływu na gęstość mineralną kości i nie zwiększa 
ryzyka osteoporozy u kobiet zarówno przed jak i po 
menopauzie. Średnie wartości gęstości mineralnej 
odcinka lędźwiowego kręgosłupa, nasady bliższej 
kości udowej i całego szkieletu była w granicach 
normy, a gęstość w odcinku lędźwiowym nie 
różniła się od grupy kontrolnej. Częstość występo-
wania osteopenii i osteoporozy, diagnozowanych 
densytometrycznie w kręgosłupie lędźwiowym 
i szyjce kości udowej była taka sama w grupie 
leczonych tyroksyną w dawkach substytucyjnych 
jak i w ogólnej populacji. Nie wykazano korelacji 
pomiędzy wskaźnikami T-score dla poszczegól-
nych miejsc pomiarów a czasem leczenia, wielko-
ścią przeciętnej dawki tyroksyny i wartościami 
TSH. Analiza danych wykazała, że największe 
znaczenie dla demineralizacji kości mają ogólnie 
znane czynniki ryzyka osteoporozy, takie jak 
starzenie się, brak ochronnego wpływu estroge-
nów, a zależność od leczenia tyroksyną może być 
przypadkowa. Chore z osteoporozą i osteopenią 
były dłużej leczone niż chore z prawidłowymi 
wartościami BMD, ale też chore z osteoporozą były 
leczone krócej niż chore z osteopenią. Gatron i wsp. 
[59] nie stwierdzili negatywnego wpływu leczenia 
substytucyjnymi dawkami tyroksyny na gęstość 
mineralną kości u 40 kobiet przed menopauzą, ale 
wysokie dawki tyroksyny w ich ocenie u kobiet 
z niską masą ciała mogą stanowić czynnik ryzyka 
osteoporozy. Paul i wsp. [60] opisali u 31 kobiet 
przed menopauzą, leczonych przynajmniej 5 lat 
tyroksyną, 12,8% obniżenie gęstości tkanki kostnej 
w szyjce kości udowej i 10,1% w krętarzu w porów-
naniu do grupy kontrolnej, natomiast gęstość 
kostna kręgosłupa lędźwiowego była podobna jak 
w grupie kontrolnej. Autorzy sugerują, że ma to 
związek z innymi proporcjami kości beleczkowej do 
korowej w kości udowej. Salomon i wsp. [61] stwier-
dzili, że nawet prawidłowo prowadzona terapia 
substytucyjna niedoczynności tarczycy tyroksyną 
zmniejsza gęstość mineralną kości. Nie stwierdzili 
natomiast u badanych chorych wzrostu ryzyka 
złamań. Krolner i wsp. [62] wykazali przyspieszoną 
utratę kości (8,9%) w części lędźwiowej kręgosłupa 
u 8 pacjentów z niedoczynnością tarczycy w czasie 
rocznego leczenia tyroksyną w dawkach substytu-
cyjnych. 
Wpływ dawek supresyjnych tyroksyny 
na układ kostny
W badaniu Fallona i wsp. [47] stwierdzono metodą 
histomorfometryczną wzrost resorpcji kostnej 
w obrębie kości beleczkowej, ale również i korowej 
u kobiet po 50 roku życia, leczonych tyroksyną, 
zwłaszcza w dawkach, powodujących supresję 
TSH. Ross i wsp. [63] badali 28 kobiet przedme-
nopauzalnych, leczonych tyroksyną z powodu 
przewlekłej niedoczynności tarczycy przez ponad 
5 lat. U 23 z nich stwierdzono supresję TSH. 
U pacjentek, które przyjmowały tyroksynę 10 
lat lub dłużej, stwierdzono 9% redukcję gęstości 
kości kręgosłupa, 7,3% krętarza i 7% szyjki kości 
udowej w porównaniu do dobranej wiekowo grupy 
kobiet bez chorób tarczycy. Wysunięto wniosek, że 
przewlekłe leczenie tyroksyną może powodować 
subkliniczną nadczynność tarczycy z nieko-
rzystnym wpływem na kość. W badaniu Jastrzęb-
skiej i wsp. [64, 65] wykazano, że leczenie supre-
syjnymi dawkami tyroksyny trwające powyżej 5 
lat prowadzi do istotnego statystycznie obniżenia 
gęstości szyjki kości udowej u kobiet z zachowaną 
Osteoporoza w chorobach tarczycy Kosińska A.
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czynnością hormonalną gonad. Podobnie Diamond 
i wsp. [20] wykazali, że niekorzystny wpływ supre-
syjnej dawki tyroksyny na kości zaznacza się już 
w okresie przedmenopauzalnym, a czynnikiem 
decydującym wydaje się być długość leczenia. Kung 
i wsp. [46] u 34 kobiet po menopauzie, po totalnej 
tyreidektomii z powodu raka tarczycy, stosowali 
supresyjne dawki tyroksyny ponad 5 lat. Autorzy 
wykazali, że leczenie to powodowało zmniej-
szenie mineralnej gęstości kości w obrębie kręgo-
słupa lędźwiowego, szyjki kości udowej, krętarza 
i trójkąta Warda. W badaniu Jureckiej-Tuleja i wsp. 
[21] oceniano densytometrycznie gęstość mineralną 
kości w odcinku L2-L4 kręgosłupa i/lub w szyjce 
kości udowej u 91 pacjentek w okresie pomenopau-
zalnym, zgłaszających się do rutynowej kontroli 
po operacji z powodu raka tarczycy, wykonanej 
do 34 lat wcześniej, leczonych obecnie supresyj-
nymi dawkami tyroksyny, co najmniej przez rok. 
U 81 pacjentek nigdy nie stosowano hormonalnej 
terapii zastępczej (HTZ). Spośród tych pacjentek 
osteoporozę rozpoznano u 11%, a osteopenię u 42%. 
Średnia wartość gęstości kości była znamiennie 
statystycznie wyższa u chorych stosujących HTZ. 
Terapia supresyjna tyroksyną obniżała masę 
kostną w zależności od czasu trwania leczenia, 
przy czym różnica w gęstości mineralnej kości 
pomiędzy grupą leczoną mniej niż 5 lat i dłużej 
niż 5 lat nie była istotna statystycznie. Najlepszy 
wynik pomiaru BMD miały kobiety, stosujące HTZ 
i krótko leczone tyroksyną. Kobiety dłużej leczone 
tyroksyną i stosujące HTZ także wykazywały 
dobrą masę kostną. Lehmke i wsp. [66] oraz Mc 
Dermott i wsp. [67] są zdania, że nawet umiarko-
wana supresja TSH u osób leczonych tyroksyną jest 
związana z przyspieszeniem utraty masy kostnej, 
zwłaszcza w części korowej kości. W badaniu 
Jodara i wsp. [68] wykazano wyraźny wpływ supre-
syjnej terapii tyroksyną na gęstość mineralną kości 
udowej i przedramienia. W badaniu Affinito i wsp. 
[54] stwierdzono istotne obniżenie BMD w dystalnej 
części kości promieniowej u kobiet po menopau-
zie, leczonych supresyjnymi dawkami tyroksyny, 
w stosunku do odpowiednio dobranej grupy 
kontrolnej. Stwierdzono ujemną korelację Z-score 
z czasem trwania terapii. Autorzy stwierdzili, 
że terapia supresyjna tyroksyną zwiększa utratę 
masy kostnej u kobiet po menopauzie i podkre-
ślili częste, u ponad 10% leczonych, przedawko-
wanie tyroksyny. Dla lepszego monitorowania 
terapii konieczne jest okresowe oznaczanie TSH. 
Ponadto w pracy tej wykazano, że odpowiednia 
podaż wapnia w diecie nie jest czynnikiem zapobie-
gającym utracie masy kostnej w trakcie terapii 
tyroksyną. Autorzy sugerują, że należy w indywi-
dualnych przypadkach rozważyć zastosowanie 
estrogenowej terapii zastępczej. 
W badaniu Kung i Yeung [69] poddano ocenie 
46 kobiet w wieku pomenopauzalnym z rakiem 
tarczycy, leczonych supresyjnymi dawkami 
tyroksyny, którym podawano wapń lub wapń 
i kalcytoninę donosową. Badano wpływ leczenia 
na gęstość mineralną kości w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa, szyjce kości udowej, krętarzu 
oraz trójkącie Warda. Stwierdzono, że supre-
syjna terapia tyroksyną u kobiet po menopauzie 
powoduje redukcję gęstości kości, ale prawdo-
podobnie w małym stopniu wpływa na ryzyko 
złamań. Leczenie wapniem i/lub kalcytoniną może 
zapobiegać utracie masy kostnej u tych pacjentek. 
Jednak najlepszym sposobem jest dokładne dobie-
ranie dawki hormonu tak, aby uzyskać bioche-
miczną eutyreozę. 
Doniesienia wielu autorów nie potwierdzają 
jednak szkodliwego wpływu supresyjnych dawek 
tyroksyny na gęstość mineralną kości [23, 25, 41, 48,
49, 52, 55, 70, 71, 72]. W badaniu Fowlera i wsp. [41] 
oceniającym wpływ leczenia dawkami supresyjnymi 
tyroksyny na gęstość mineralną kości, mierzoną w 
odcinku lędźwiowym kręgosłupa i szyjce kości 
udowej u 21 pacjentek stwierdzono, że supresja 
TSH nie ma istotnego wpływu na obniżenie BMD 
i nawet, jeśli wiąże się z wcześniejszą nadczynno-
ścią tarczycy, rzadko prowadzi do osteoporozy 
i jej klinicznego efektu – złamań kości. Gam i wsp. 
[48] nie stwierdzili różnic w zawartości mineralnej 
kości (BMC) w zakresie kręgosłupa lędźwiowego 
i szyjki kości udowej u kobiet po menopauzie 
z TSH zahamowanym  przez supresyjne dawki 
tyroksyny. Badania prospektywne Bauera i wsp. 
[49], przeprowadzone u kobiet po 65 roku życia 
z zahamowanym wydzielaniem TSH (u połowy 
pacjentek po leczeniu tyroksyną), nie wykazały 
zależności pomiędzy obniżonym stężeniem TSH 
w surowicy, a zwiększeniem ubytku BMD szyjki 
kości udowej i kości piętowej oraz przyspie-
szonym obrotem kostnego, niezależnie od przyj-
mowania estrogenów po menopauzie. W badaniu 
Frusciante i wsp. [52] nie stwierdzono obniżenia 
BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, szyjce 
kości udowej, trójkącie Warda oraz w krętarzu 
większym ani nie stwierdzono zaburzeń w obrocie 
kostnym ocenianym przez scyntygrafię szkieletu 
za pomocą metylenobisfosfonianu znakowanego 
technetem 99mTc   u kobiet przed i po menopauzie 
z rakiem tarczycy, przyjmujących tyroksynę 
w dawkach supresyjnych. Nie znaleziono też 
zależności między BMD i czasem trwania terapii, 
dzienną dawką tyroksyny ani wynikami badań 
czynnościowych. Wyniki te wskazują, że dokładnie 
monitorowana terapia tyroksyną nie wpływa 
na obrót kostny i BMD w badanych miejscach. 
Marcocci i wsp. [23], w badaniu obejmującym 47 
kobiet w okresie przed menopauzą, nie wykazali 
negatywnego wpływu 5 letniej terapii supresyj-
nymi dawkami tyroksyny na obrót kostny i gęstość 
mineralną kości w odcinku lędźwiowym kręgo-
słupa, szyjce kości udowej, krętarzu większym 
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i trójkącie Warda w porównaniu z grupą kontrolną 
dobraną pod względem wieku i BMI. Oznaczane 
wartości BMD w wybranych miejscach pomiaru 
nie różniły się istotnie statystycznie w badanej 
grupie w stosunku do grupy kontrolnej. Autorzy 
sugerują, że rozważna, monitorowana terapia 
supresyjna tyroksyną z zastosowaniem minimal-
nych, potrzebnych do stłumienia wydzielania TSH 
dawek tyroksyny, nie ma istotnego wpływu na 
zmianę masy kostnej. Przed rozpoczęciem terapii 
substytucyjnej należy jednak określić obecne już 
wcześniej u pacjentek czynniki ryzyka osteoporozy. 
W badaniu Fujiyama i wsp. [55] oceniano wpływ 
długotrwałej, przynajmniej pięcioletniej supre-
syjnej lub substytucyjnej terapii tyroksyną 24 kobiet 
w okresie pomenopauzalnym z rakiem tarczycy, 
na gęstość mineralną kości mierzoną w odcinku 
lędźwiowym kręgosłupa, kości promieniowej 
i całego ciała. W badaniu tym wykazano, że długo-
trwała terapia tyroksyną połączona z supresją TSH, 
jeśli jest starannie monitorowana, nie jest czynni-
kiem ryzyka osteoporozy. W badaniach Nuzzo 
i wsp. [25] oceniano 40 kobiet w wieku przedme-
nopauzalnym, leczonych supresyjnymi dawkami 
tyroksyny z powodu wola nietoksycznego, 
u których starannie monitorowana terapia minimal-
nymi, potrzebnymi do supresji TSH dawkami 
tyroksyny nie powodowała istotnych zmian masy 
kostnej, mierzonej w odcinku lędźwiowym kręgo-
słupa i szyjce kości udowej. Autorzy postulują, aby 
przed rozpoczęciem terapii ocenić czynniki ryzyka 
osteoporozy, a w trakcie leczenia regularnie kontro-
lować potencjalny ubytek masy kostnej i stosować 
postępowanie profilaktyczne w okresie okołome-
nopauzalnym. W badaniu Kundsena i wsp. [70] 
u 24 pacjentek przed menopauzą z wolem nietok-
sycznym oceniano wpływ sześciomiesięcznego 
leczenia tyroksyną lub trójjodotyroniną na gęstość 
kości (BMD) w odcinku lędźwiowym kręgosłupa 
i szyjce kości udowej. Stwierdzono, że sześcio-
miesięczne leczenie tyroksyną i trójjodotyro-
niną kobiet przed menopauzą, z wolem nietok-
sycznym, nie powoduje zmniejszenia gęstości 
kości. W badaniu Fabera i wsp. [71] stwierdzono 
w trakcie sześciomiesięcznej obserwacji kobiet 
z wolem nietoksycznym i obniżonym TSH podczas 
leczenia tyroksyną dyskretny wzrost przemiany 
kostnej, niewystarczający jednak do redukcji masy 
kostnej. W badaniu Florkowskiego i wsp. [72] nie 
wykazano wpływu supresyjnej terapii tyroksyną 
u 44 pacjentów w tym 20 kobiet przed i 18 po 
menopauzie oraz 6 mężczyzn, leczonych z powodu 
zróżnicowanego raka tarczycy średnio 9 lat (3-42) 
na gęstość mineralną kości w odcinku lędźwiowym 
kręgosłupa i szyjce kości udowej ani korelacji 
z czasem trwania terapii.
Znaczenie menopauzy w działaniu 
tyroksyny na kość
Doniesienia z piśmiennictwa o wpływie menopauzy 
na gęstość kości w trakcie terapii tyroksyną nie są 
jednoznaczne [20, 24, 45, 53, 68, 74, 75, 76, 77, 78, 
79, 80]. W pracy Gorresa i wsp. [24] przebadano 
65 chorych, w tym 32 kobiety po menopauzie 
i 15 kobiet przed menopauzą, leczonych tyroksyną 
w dawkach supresyjnych z powodu zróżnico-
wanego raka tarczycy. Nie stwierdzono zmniej-
szenia BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa 
i szyjce kości udowej zarówno u kobiet po- jak 
i przed menopauzą, w stosunku do grupy kontrolnej. 
Wysunięto wniosek, że supresyjna terapia tyroksyna 
u pacjentów ze zróżnicowanym rakiem tarczycy 
nie jest czynnikiem ryzyka osteoporozy zarówno 
u kobiet przed jak i po menopauzie. W pracy De Rosa 
i wsp. [53] pomimo obserwowanego wzrostu obrotu 
kostnego na początku leczenia tyroksyną nie obser-
wowano różnicy BMD między kobietami przed i po 
menopauzie, nie znaleziono zależności pomiędzy 
utratą kości i aktywnością markerów przebudowy, 
dawką tyroksyny i stężeniem hormonów tarczycy. 
W badaniu prospektywnym ci sami autorzy stwier-
dzili jednak obniżenie BMD po roku leczenia 
tyroksyną w obu grupach kobiet, bardziej zazna-
czone w warstwie korowej, związane ze zwiększoną 
przebudową szkieletu [74].
Rachedi i wsp. [73] badali wpływ długotrwałej 
terapii tyroksyną, w dawkach supresyjnych i substy-
tucyjnych, na gęstość mineralną kości w odcinku 
lędźwiowym kręgosłupa u 43 kobiet przed i 28 kobiet 
po menopauzie. Nie stwierdzono obniżania się BMD 
w odcinku lędźwiowym kręgosłupa ani korelacji 
BMD z poziomem TSH w obu grupach kobiet. 
W badaniu Lecomte i wsp. [75] oceniano wpływ 
supresyjnej terapii tyroksyną, trwającej 3-5 lat, u 38 
kobiet z wolem obojętnym i u 7 po totalnej strumek-
tomii z powodu raka tarczycy, na gęstość mineralną 
kości w odcinku lędźwiowym kręgosłupa: 27 kobiet 
było w okresie pomenopauzalnym, a 18 w przedme-
nopauzalnym. Nie wykazano zmian BMD w obu 
grupach pacjentek w stosunku do grupy kontro-
lnej. Jednakże przy ocenie leczenia supresyjnymi 
dawkami tyroksyny u kobiet pomenopauzalnych 
nie uwzględniono, że pacjentki te były równocześnie 
w trakcie hormonalnego leczenia zastępczego estroge-
nami. Badania Kunga i wsp. [76] nie wykazały zmian 
masy kostnej kręgosłupa, ale ujawniły obniżenie 
masy kostnej w szyjce kości udowej u kobiet przed 
menopauzą, leczonych tyroksyną w dawkach 
substytucyjnych ponad 5 lat z powodu zapalenia 
tarczycy typu Hashimoto. Wykazały również 
korzystny wpływ HZT na metabolizm kostny 
i BMD u kobiet po menopauzie. W badaniu Franklyn 
i wsp. [77] oceniano kobiety przed- i po menopauzie 
z niedoczynnością tarczycy po leczeniu tyreotoksy-
kozy, wymagające substytucji tyroksyną, kobiety 
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po menopauzie leczone radiojodem z powodu 
tyreotoksykozy i nie otrzymujące tyroksyny oraz 
kobiety po menopauzie z pierwotną niedoczynno-
ścią tarczycy otrzymujące tyroksynę. Wykazano, 
że terapia tyroksyną stanowi ryzyko utraty BMD 
jedynie w grupie kobiet po menopauzie z przebytą 
tyreotoksykozą leczoną radiojodem w wywiadzie. 
W pracy Mullera i wsp. [78] stwierdzono minimalny 
spadek BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa, 
szyjce kości udowej, całym ciele i kończynach, 
podobny u kobiet przed- i po menopauzie, w trakcie 
długotrwałej terapii supresyjną dawką tyroksyny 
z powodu raka tarczycy. W grupie tej nie zanoto-
wano również złamań. Diamond i wsp. [20] przeba-
dali 24 pacjentki i wykazali obniżenie BMD w szyjce 
kości udowej u kobiet przed menopauzą oraz 
w szyjce kości udowej, kręgosłupie i przedramieniu 
u kobiet po menopauzie po supresyjnej dawce 
tyroksyny, stosowanej po wcześniejszej tyreidek-
tomii i podaniu radioaktywnego jodu. W badaniach 
Jodar i wsp. [68] przeprowadzonych u 76 kobiet 
z rakiem tarczycy (37 przed i 39 po menopau-
zie), bez uprzedniej nadczynności tarczycy, przyj-
mujących długotrwale tyroksynę, wykazano małą 
redukcję BMD w dystalnej części kości promienio-
wej, zarówno u kobiet przed, jak i po menopauzie. 
W długotrwałych badaniach wykazano ponadto 
znaczącą redukcję BMD szyjki kości udowej. Stephan 
i Limanova [79] obserwowali obniżenie BMD kręgo-
słupa u części kobiet zarówno przed- jak i po 
menopauzie leczonych tyroksyną z powodu raka 
tarczycy. Mikosch i wsp. [80] badali gęstość kości 
w trakcie leczenia tyroksyną w dawkach supre-
syjnych z powodu zróżnicowanego raka tarczycy 
u 98 pacjentek w wieku przed i pomenopauzalnym. 
Praca wykazała, że dobrze kontrolowana supre-
syjna terapia tyroksyną ma niewielki, nieistotny 
wpływ na gęstość kości. Współistniejący deficyt 
estrogenów ma większy wpływ na degradację kości 
niż terapia tyroksyną u tych chorych. U pacjentek 
z rakiem tarczycy i niedoborem estrogenów wprowa-
dzenie hormonalnej terapii zastępczej powodowało, 
że stan kośćca był taki sam, jak u kobiet z rakiem 
tarczycy przed menopauzą. W metaanalizie [45], 
porównującej 13 badań, wykazano w trakcie 10-
letniego leczenia dawkami supresyjnymi tyroksyny 
u kobiet przed menopauzą o 3% większą utratę 
masy kostnej niż w grupie kontrolnej, co odpowia-
dało ubytkowi masy kości w pierwszym roku okresu 
okołomenopauzalnego i nie było istotne staty-
stycznie w porównaniu z grupą kontrolną. U kobiet 
w okresie pomenopauzalnym zaobserwowano 
około 0,9% utratę masy kostnej na rok w trakcie 10-
letniego leczenia dawkami supresyjnymi tyroksyny 
w stosunku do grupy kontrolnej. Taki istotny 
ubytek masy kostnej może mieć znaczenie kliniczne 
i zwiększać ryzyko złamań. W innej metaanalizie [81], 
obejmującej 48 badań, z wyłączeniem kobiet stosują-
cych hormonalną terapię zastępczą po menopauzie 
i osoby mające niedoczynność przytarczyc po 
strumektomii, wykazano statystycznie istotną utratę 
BMD w obrębie kręgosłupa lędźwiowego, szyjki 
kości udowej i przedramienia u kobiet po menopau-
zie, stosujących supresyjne dawki tyroksyny. Nie 
stwierdzono istotnej statystycznie redukcji BMD 
u kobiet przed menopauzą. Natomiast dawka 
substytucyjna tyroksyny powodowała obniżenie 
BMD kręgosłupa lędźwiowego i szyjki kości udowej 
u kobiet przed menopauzą, a nie po menopauzie.
Analiza dostępnego piśmiennictwa, jak 
wykazano wcześniej, nie pozwala jednoznacznie na 
wykluczenie lub potwierdzenie istotnego ubytku 
kostnego w trakcie stosowania tyroksyny, bądź 
też ustępowania zaniku kostnego po uzyskaniu 
eutyreozy w trakcie leczenia nadczynności tarczycy 
lub po odstawieniu leczenia tyroksyną. Ponadto 
tylko część badaczy ocenia występowanie złamania 
kości jako ważnego klinicznego następstwa ubytku 
masy kostnej w trakcie tego leczenia. Problem 
ryzyka złamań w chorobach tarczycy wydaje się 
szczególnie istotny z punktu widzenia klinicznego 
i społecznego. Zdaniem niektórych autorów 
nadczynność tarczycy lub terapia supresyjna 
tyroksyną w raku tarczycy nie mają wpływu na 
zwiększenie częstości złamań, ale kobiety z tej grupy 
mogą mieć złamania w młodszym wieku [82]. Inni 
autorzy [83] wykazali, że nadczynność tarczycy 
i suplementacja tyroksyną u kobiet pomenopau-
zalnych powoduje znaczący wzrost ryzyka złamań 
szyjki kości udowej niezależnie od BMD.
W analizie danych zebranych w Danii w latach 
1983-1996, dotyczących pacjentów z rozpoznaną 
niedoczynnością i nadczynnością tarczycy Vester-
gaard i Mosekilde [34] stwierdzili, że ryzyko złamań 
wzrasta zarówno w niedoczynności jak i w nadczyn-
ności tarczycy. Chirurgiczne leczenie nadczynności 
tarczycy powoduje zmniejszenie ryzyka złamań. 
Biomechaniczny stan kości zależy od masy kostnej, 
obrotu i struktury. Wzrost aktywności remode-
lingu powoduje odwracalną utratę masy kostnej 
z powodu ekspansji obszaru remodelingu oraz 
nieodwracalną utratę masy kostnej, spowodo-
waną zaburzeniem równowagi siatki kostnej oraz 
wzrostem ryzyka perforacji beleczek kostnych. 
Wzrost ryzyka złamań kości spowodowany jest 
wzrostem obrotu kostnego, obniżeniem BMD i 
wzrostem ilości perforacji beleczkowania. W niele-
czonej tyreotoksykozie maleje BMD. Tsai i wsp. [33] 
po rocznym okresie leczenia nadczynności tarczycy 
stwierdzili znaczący wzrost BMD, ale to BMD nie 
osiągało wartości prawidłowych. Badania wzrostu 
ryzyka złamań u chorych z nadczynnością tarczycy 
wykazują wzrost ryzyka złamań biodra, przedra-
mienia i kręgosłupa. Ryzyko złamań nie wydaje 
się wracać do normalnego poziomu mimo prawi-
dłowej diagnozy i leczenia. W nieleczonej niedo-
czynności tarczycy histomorfometryczne badania 
wykazują obniżenie obrotu kostnego zarówno 
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w obrębie kości beleczkowej jak i korowej. Po 
substytucyjnym leczeniu tyroksyną niedoczynności 
tarczycy dochodzi do wzrostu aktywności remode-
lingu i odnowienia nagromadzonej starej tkanki 
kostnej. Leczenie może również doprowadzić do 
nadmiernej substytucji ze stłumieniem TSH. Oba 
te mechanizmy mogą powodować wzrost obrotu 
kostnego i obniżenie BMD [34]. Ribot i wsp. [84] 
stwierdzili obniżenie BMD o 5,4% w kręgosłupie 
i 7% w szyjce kości udowej po rocznym okresie 
substytucyjnej terapii u 10 pacjentów z niedoczyn-
nością tarczycy. W drugim roku leczenia substytu-
cyjnego BMD wróciło do normy. BMD ulega norma-
lizacji u pacjentów z niedoczynnością tarczycy po 
uzyskaniu eutyreozy, ale może ulec obniżeniu po 
stłumieniu TSH w trakcie leczenia dużymi dawkami 
tyroksyny. Zgodnie z tymi spostrzeżeniami odwra-
calnemu obniżeniu BMD towarzyszy czasowy 
wzrost ryzyka złamań w okresie pierwszych dwóch 
lat po rozpoczęciu substytucyjnej terapii tyroksyną. 
BMD jak i obrót kostny powracają do normy po 
leczeniu, zarówno u pacjentów z nadczynnością 
jak i niedoczynnością tarczycy. Niezależnie od tego 
biomechaniczne właściwości kości mogą pozostać 
zmienione z powodu utrzymujących się zmian 
w mikroarchitekturze kości [34].
Stąd też zdaniem niektórych badaczy u osób 
z podwyższonym ryzykiem złamań kości i przyśpie-
szonym obrotem kostnym należy rozważyć profilak-
tyczne zastosowanie bifosfonianów lub estrogenów. 
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